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Weir MA, Beyea MM, Gomes T, et al. Orlistat and acute kidney injury: an 
analysis of 953 patients. Arch Intern Med 2011;171:703-4. 

Orlistat et insuffisance renale aigue 


Vaidyanathan S, Barnes M, 
Williamson P, et al. Treatment of 
chronic rhinosinusitis with nasal 
polyposis with oral steroids 
followed by topical steroids. 

A randomized trial. Ann Intern 

Med 2011;154:293-302. 

Sinusite chronique 
avec polypose 
nasale : place 
des corticoides ? 

Le traitement de la polypose nasale 
chronique, source d’inconfort 
particulierement marquee avec la 
sensation de plenitude faciale, de 
gene respiratoire et d’hyposmie, 
est souvent decevant. 

Cette etude ecossaise a compare 
une courte corticotherapie orale 
a dose moderee (25 mg/j de 
prednisolone pendant 2 semaines) 
au placebo, suivie d’une cortico- 
therapie nasale par le fluticasone a 
dose progressivement degressive, 
sur une duree de 18 semaines; 

60 patients ont participe a cette 
etude dont I’objectif reposait sur la 
diminution de la faille des polypes 
evaluee par la rhinoscopie directe, 
sur le contort respiratoire et sur la 
recuperation ou non de I’odorat. 

A 2 semaines de traitement, le 
score des polypes diminuait 
significativement chez les patients 
traites par prednisolone (- 2,1 vs 
- 0,1 , p < 0,001), cette difference 
se maintenait a 10 semaines, mais 
n’etait plus significative a 7 mois. 
Le score subjectif d’hyposmie 
s’ameliorait de fagon significative 
a 2 semaines avec la prednisolone, 
se maintenait a 10 semaines, mais 
avait tendance a rejoindre celui du 
groupe controle a 7 mois. 
Commentaires: cette sequence 
de corticotherapie orale suivie 
d’une corticotherapie nasale donne 
de bons resultats cliniques mais 
qui perdent de leur amplitude 
apres plus de 6 mois. • PC 


orlistat est un inhibi- 
teur des lipases pan- 
creatiques qui limite 
l’absorption intestinale des 
graisses alimentaires et fait 
perdre du poids. Cependant, 
des cas cliniques isoles ont 
recemment suggere que l’or- 
listat pouvait etre a l’origine 
d’une insuffisance renale 
aigue liee a 1’ oxalate. Le meca- 
nisme presume est identique 
a celui de l’hyperoxalaturie 
digestive dans laquelle les 
graisses alimentaires non 
absorbees se lient au calcium 
intestinal et reduisent sa 
capacite a lier et a sequestrer 
l’oxalate dans le tube digestif. 
L’absorption de l’oxalate libre 


est done augmentee et va 
secondairement se deposer 
dans le parenchyme renal, et 
favoriser l’apparition d’une 
insuffisance renale aigue. 

Une etude a done ete menee 
dans l’Ontario a partir d’une 
base de donnees des medica- 
ments qui a permis d’identi- 
fier tous les patients de plus 
de 55 ans qui avaient pris de 
l’orlistat pour la premiere fois 
entre janvier 2002 et mars 
2008. Pour chaque nouvel 
utilisateur d’orlistat, les 
auteurs de cette etude ont 
identifie les evenements a 
type d’insuffisance renale 
aigue survenus dans les 
12 mois precedents puis dans 


les 12 mois suivant l’initiation 
du traitement par orlistat. 
Dans la base de donnees, 
953 nouveaux utilisateurs de 
l’orlistat ont ete identifies. 
Dans les 12 mois precedant la 
prise d’orlistat, 5 patients ont 
eu une insuffisance renale 
aigue alors que 18 patients 
l’ont developpee dans les 
12 mois suivant la prescrip- 
tion initiale (p = 0,01). En 
revanche, aucune difference 
significative du nombre d’he- 
morragies digestives n’a ete 
constatee entre les 2 perio- 
des d’observation, evenement 
qui avait ete comptabilise 
pour verifier la specificite de 
l’etude. 

Commentaires: cette etude 
montre qu’il y a bien une asso- 
ciation entre la prise d’orlistat 
et la survenue d’une insuffi- 
sance renale aigue. • PhCh 


Brenner H, Tao S, Haug U. Low-dose aspirin use and performance of imunochemical fecal occult blood tests. 

JAMA 2010;304:2513-20. 

L’aspirine a faible dose pourrait sensibiliser les tests de detection de sang 
occulte dans les selles avec les nouveaux tests immunochimiques 


ll est classiquement recommande d’interrompre 
I’aspirine avant de faire le test de depistage de ' 
saignement occulte dans les selles en raison des 
risques hemorragiques gastro-intestinaux; mais 
qu’en est-il des nouveaux tests immunochimiques 
qui detectent plus specifiquement la globine? 

Ce travail a ete mene dans le sud de I’Allemagne 
entre 2005 et 2009 chez 1 979 sujets volontaires 
d’age moyen 62,1 ans. Parmi eux, 233 prenaient 
regulierement de I’aspirine, les autres jamais. 

Deux tests immunochimiques de depistage de sang 
occulte dans les selles ont ete utilises dans le but 
d’evaluer leurs specificites, sensibilites et valeurs 
predictives. 


Si un cancer colorectal a ete diagnostique 
chez 10,4 % des sujets prenant de I’aspirine 
et chez 10,3 % de ceux qui n’en prenaient pas, 
la sensibilite de ces 2 tests etait superieure 
chez les sujets avec aspirine : 70,8 et 58,3 % 
contre 35,9 et 32 % chez les sujets sans 
aspirine. Les specificites avec prise d’aspirine 
(85,7 % pour les 2 tests) etaient, en revanche, 
legerement moindres qu’en I’absence de prise d’aspirine 
(89,2 et 91 %). 

Commentaires: ces nouveaux tests de meilleure 
sensibilite que les tests usuels au gai'ac sont 
malheureusement trap couteux pour etre envisages dans le 
cadre du depistage de masse. • PC 
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Malfertheimer P, Bazzoli F, Delchier JM, et al. Helicobacter pylori eradication with a capsule containing bismuth 
subcitrate potassium, metronidazole and tetracycline given with omeprasole versus clarithromycin-based triple 
therapy: a randomized open-label, non-inferiority, phase 3 trial. Lancet 2011; 377: 905-13. 


Nouvelle therapie pour eradiquer Helicobacter pylori 


Ronksley P, Brien S, Turner B, 
et al. Association of alcohol 
consumption with selected 
cardiovascular disease outcomes: 
a systematic review and meta- 
analysis. BMJ 201 1 ;42:d671 . 

Un peu d’alcool pour 

moinsd’ennuis 

cardiovasculaires? 

Le debat est toujours present 
quant au role protecteur de I’alcool 
vis-a-vis des pathologiques 
cardiovasculaires. Cette meta- 
analyse a retenu les 84 etudes 
cliniques longitudinals bien 
documentees qui ont compare 
chez les sujets consommateurs 
d’alcool et non consommateurs, 
les incidences et mortality des 
coronaropathies, des accidents 
vasculaires cerebraux (AVC) et la 
mortalite globale en fonction de la 
quantite d’alcool ingeree. 

Le risque relatif, chez les sujets 
buveurs d’alcool, est de 0,75 pour 
la mortalite cardiovasculaire, 

0,71 pour I’incidence des 
coronaropathies, significativement 
en faveur d’une consommation 
moderee d’alcool, alors qu’il n’y a 
pas de difference concernant 
I’incidence des AVC ni de la 
mortalite par AVC. Si Ton tient 
compte de la dose d’alcool 
consommee, les sujets buvant 1 
ou 2 verres par jour (consommation 
dite moderee) avaient le risque 
relatif le plus faible. 
Commentaires: la majorite des 
etudes epidemiologique recentes 
convergent sur I’effet protecteur 
d’une consommation moderee 
d’alcool, dont les mecanismes ne 
sont pas bien compris, mais I’impact 
en termes de sante publique est 
bien difficile a analyser. En outre, 
a ce jour, aucune de ces donnees 
n’est integree a une strategic 
preventive, dont on comprend 
aisement les difficulty. • PC 


L J emergence de souches 
resistantes d 'Helico- 
. bacter pylori a la clari- 
thromycine et au metronida- 
zole a conduit a elaborer de 
nouvelles strategies d’eradi- 
cation incluant les sels de bis- 
muth, dont les premiers tra- 
vaux ont ete prometteurs, en 
particulier vis-a-vis des sou- 
ches resistantes. 

Dans cette etude europeenne, 
le traitement classique par 
l’association d’omeprasole, 
clarithromycine et amoxi- 
cilline pendant 7 jours a ete 
compare a une quadritherapie 
par omeprasole, metronida- 
zole, tetracycline et un sel de 
bismuth delivres en une prise 
quotidienne pendant 10 jours. 
Tous les participants avaient 
des manifestations digestives 


II est desormais etabli que la 
pollution de I’air influence la 
morbidity et la mortalite 
cardiovasculaire. Toutefois, 
I’exposition repetee a la pollution de 
I’air exerce-t-elle un role important 
sur le risque de declencher un 
infarctus du myocarde? 

Une nouvelle maniere d’apprehender 
ce risque a I’echelle d’une population 
consiste a evaluer I’exposition aux 
facteurs declenchant classiquement 
I’infarctus du myocarde, et a les 
comparer aux niveaux individuel 
et de la population. 

Une revue de la litterature 
scientifique a permis de selectionner 
36 etudes cliniques suffisamment 


hautes et une recherche d’H. 
pylori positive par le test a 
l’uree, avant de subir une 
fibroscopie avec biopsies sys- 
tematiques pour confirmer la 
presence du germe et etablir 
sa sensibilite a la clarithromy- 
cine et au metronidazole. 
L’eradication d'H. pylori , 
attestee par la negativite de 
2 tests a l’uree a J28 et J56, 
etait significativement supe- 
rieure avec le traitement 
incluant le bismuth. En inten- 
tion de traiter, l’eradication 
etait de 80 % contre 55 % avec 
la tritherapie classique (p 
< 0,0001) ; en analyse per 
protocole (qui ne prend en 
compte que ceux qui ont 
effectivement suivi la totalite 
du protocole), l’eradication 
atteignait 93 % contre 70 % 


bien documentees sur les facteurs 
declenchant un infarctus du 
myocarde. Ainsi, les risques relatifs 
s’echelonnent de 23,7 avec la prise 
de cocaine a 1 ,05 pour I’exposition 
a un air pollue, en passant par un 
repas riche, la prise de marijuana, 
I’exercice physique, une emotion 
forte, une colere, I’activite sexuelle, la 
circulation automobile, les infections 
respiratoires, et la consommation 
de cafe. 

En revanche, la prevalence de 
I’exposition a la cocaine n’est que 
de 0,04 % alors que I’exposition 
a I’air pollue (defini comme un exces 
de 30 pg/m 3 de microparticules) est 
proche de 100 %. 


avec le traitement classique (p 
< 0,0001). La tolerance etait 
superposable dans les 2 grou- 
pes avec essentiellement des 
troubles digestifs, des cepha- 
lees et une dysgueusie. Parmi 
les souches resistantes a la cla- 
rithromycine, l’eradication 
etait de 91 % avec la quadri- 
therapie contre seulement 8 % 
avec la tritherapie ; concer- 
nant la resistance au metro- 
nidazole, ces taux d’eradica- 
tion atteignaient 91 et 68 % 
respectivement. 
Commentaires: ces resultats 
nets vont peut-etre prochai- 
nement changer nos strate- 
gies de traitement, mais il 
faudra aussi compter avec un 
nombre non negligeable d’ef- 
fets secondaires, certes sans 
gravite. • PC 


La prise en compte a la fois des 
facteurs declenchants de I’infarctus 
du myocarde et de leur exposition 
fait alors apparartre en termes de 
frequence decroissante I’exposition 
a la circulation automobile, I’exercice 
physique, la consommation d’alcool, 
de cafe, une pollution de I’air de plus 
de 30 pg/m 3 , bien avant un gros 
repas, une forte emotion, I’activite 
sexuelle, la consommation de 
cocaine ou de marijuana. 
Commentaires: cette nouvelle 
maniere d’apprehender le risque 
a I’echelle d’une population souligne 
I’importance en sante publique de la 
repetition et (’accumulation des petits 
risques. • PC 


NawrotT, Perez L, Kiinzli N, Munters E, Nemery B. Public health importance of myocardial infarction: a comparative risk 

assessment. Lancet 2011 ; 377 : 732 - 40 . 

Pollution de I’air et risque d’infarctus du myocarde 
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Zinman B, Fulcher G, Rao PV, et al. Insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin, once a day or three times a week versus insulin glargine once a 
day in patients with type 2 diabetes: a 16-week, randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet 2011;377:924-31. 


Insuline degludec ultralente contre insuline glargine chez les diabetiques de type 2 : 
avantage a la premiere ! 


L J insuline degludec est 
une nouvelle insuline 
_ basale dont le profil 
d’action ultraprolonge est 
principalement lie a la forma- 
tion de multi-hexameres solu- 
bles au point d’injection, dont 
des monomeres se separent 
graduellement et sont absor- 
bes dans la circulation, ce qui 
conduit a un profil pharmaco- 
cinetique plat et stable a l’etat 
d’equilibre. Dans cette etude 
de phase II, randomisee, 
ouverte pendant 16 semai- 
nes, l’efficacite et la tolerance 
de rinsuline degludec injec- 
tee 1 fois par jour ou 3 fois 
par semaine ont ete compa- 
rees a celle de rinsuline glar- 
gine administree 1 fois par 
jour chez des patients diabe- 
tiques de type 2 n’ayant 
jamais regu d’insuline et qui 
etaient controles de maniere 
inadequate par des antidiabe- 
tiques oraux. L’etude a ete 
randomisee, en ouvert, en 
groupes paralleles et a inte- 
resse des sujets ages de 18 a 
75 ans ayant un diabete de 
type 2 et une hemoglobine 
glyquee (HbAlc) de 7 a 11 %. 
Les patients etaient traites 
dans 28 centres au Canada, 
en Inde, en Afrique du Sud et 
aux Etats-Unis. Les patients 
recevaient soit de rinsuline 
degludec, 1 fois par jour ou 
3 fois par semaine, soit de 
l’insuline glargine 1 fois par 
jour, tous en combinaison 
avec la metformine. Sur les 
367 patients screenes, 245 
etaient eligibles pour l’inclu- 
sion ; 62 participants ont ete 
randomises pour recevoir rin- 
suline degludec 3 fois par 
semaine (commengant a la 


dose de 20 U/injection), 60 
pour recevoir rinsuline deglu- 
dec 1 fois par jour (debutant 
a la dose de 10 U) [groupe A] 
et 61 pour recevoir rinsuline 
degludec 1 fois par jour 
(debutant a la dose de 10 U 
par jour) [groupe B] et 62 
pour recevoir la glargine a la 
dose initiale de 10 U, 1 fois 
par jour. 

A la fin de l’etude, 1’HbAlc 
etait equivalente quel que soit 
le type de traitement : 7,3 ± 


L e pronostic des poly- 
traumatises, surtout 
avec un traumatisme 
cranien, est souvent greve par 
la survenue d’une pneumopa- 
thie infectieuse, qui est la 
principale cause de mortalite. 
Une supplementation syste- 
matique en hydrocortisone, 
hormone dont on connait 
l’importance en cas de stress 
physique, a fait l’objet d’une 
etude controlee contre pla- 
cebo dans 7 services de reani- 
mation en France. 

Le protocole therapeutique 
comprenait apres randomi- 
sation Ladministration de 
200 mg d’hydrocortisone par 
jour les 5 premiers jours, puis 
100 mg le 6 e jour et 50 mg le 
7 e jour, ou d’un placebo. Mais 
apres la randomisation, tous 
les patients subissaient un 


1.1 % (degludec 3 fois par 
semaine), 7,4 ± 1 % (degludec 
1 fois par jour), 7,5 ±1,1% 
(degludec 1 fois par jour) et 

7.2 ± 0,9 % (glargine 1 fois par 
jour). Les differences d’HbAlc 
entre rinsuline degludec et 
l’insuline glargine etaient de 
0,08 % (IC a 95 % = - 0,23 a 
+ 0,40) pour les 3 doses par 
semaine, de 0,17 % (- 0,15 a 
+ 0,48) pour le groupe A et 
0,28 % (- 0,04 a + 0,59) pour 
le groupe B. Peu de sujets ont 


test au synacthene pour 
depister une insuffisance sur- 
renale. Seuls ceux qui avaient 
une reponse insuffisante 
(n = 113) ont regu les 7 jours 
de traitement complet (hydro- 
cortisone ou placebo) ; pour 
les patients ayant une reponse 
normale (n = 36), la perfusion 
d’hydrocortisone ou de pla- 
cebo etait interrompue. 

La survenue dans les 4 premie- 
res semaines d’une pneumo- 
pathie etait l’objectif principal 
de cette etude, en plus de la 
mortalite globale et de la duree 
de la ventilation assistee. 
L’analyse en intention de trai- 
ter a porte sur 149 patients, 
et a montre une moindre inci- 
dence des pneumopathies 
infectieuses dans le groupe 
hydrocortisone : 35,6 contre 
51,3 % avec le placebo (p 


eu des hypoglycemies et le 
nombre d’effets secondaires 
etait le meme quels que soient 
les groupes, sans effet du type 
de traitement. 

Commentaires : l’insuline 

degludec permet un controle 
glycemique comparable a 
celui de rinsuline glargine 
sans effet secondaire addi- 
tionnel et pourrait permettre 
de reduire la frequence des 
injections du fait de son profil 
d’action ultraprolonge. • PhCh 


0,007) ; cet effet benefique 
etait egalement confirme 
chez les seuls 113 patients 
ayant une insuffisance surre- 
nale (p < 0,01). La duree de 
la ventilation mecanique etait 
significativement raccourcie 
de 4 jours. En revanche, mal- 
gre ces effets cliniques favo- 
rables, aucune difference de 
mortalite n’a ete constatee. 
Commentaires: ces resultats 
indeniablement encoura- 
geants dans ces situations cli- 
niques critiques n’ont pas 
montre de benefice sur la 
mortalite globale, peut-etre 
en raison du faible effectif, 
alors que, dans des travaux 
anterieurs assez proches, l’ef- 
fet benefique de la methyl- 
prednisolone etait souvent 
contrebalance par un plus 
fort risque infectieux. • PC 


JAMA — 

Roquilly A, Mahe PJ, Seguin P, et al. Hydrocortisone therapy for patients with multiple 
trauma. The randomized controlled HYP0LYTE study. JAMA 201 1 ;305:1 201 -9. 

L’hydrocortisone pourrait limiter les risques 
de pneumopathie chez les polytraumatises 
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Feldman T, Foster E, Glower D, et al. Percutaneous repair or surgery for 
mitral regurgitation. N Engl J Med 2011;364:1395-406. 

Resultats un peu moins bons 
avec la reparation percutanee 
de I’insuffisance mitrale severe 
qu’avec la chirurgie classique 


mplanter un clip qui va 
rapprocher les feuillets de 
la valve mitrale, et limiter 
la fuite en systole, est possi- 
ble par catheterisme intra- 
cardiaque et represente une 
alternative a la chirurgie clas- 
sique de reparation de la 
valve mitrale. 

Ce travail effectue dans une 
trentaine de centres chirurgi- 
caux nord-americains a com- 


pare ces deux techniques 
chez des patients ayant une 
insuffisance mitrale (IM) 
severe (grades 3+ et 4+). La 
survie a 12 mois, l’absence de 
necessity d’une reinterven- 
tion chirurgicale et la correc- 
tion de 1’IM severe compo- 
saient l’objectif principal de 
cette etude. 

A 12 mois, l’objectif principal 
etait atteint chez 73 % des 


patients operes classique- 
ment contre 55 % chez ceux 
traites par voie endovascu- 
laire (p < 0,007). C’est sur- 
tout la persistance d’une dys- 
fonction mitrale qui explique 
la moindre efficacite de la 
technique de reparation par 
voie percutanee, la mortalite 
dans les 2 groupes (6 %) et 
l’echelle fonctionnelle Cli- 
nique etant comparables. En 
revanche, les evenements 
indesirables graves etaient 
plus frequents dans le groupe 
chirurgie. 

Commentaires: l’interpretation 
de ce travail est difficile a 
apprecier car l’objectif princi- 
pal se composait de 3 criteres 
bien differents, et on reste 
partage entre la bonne tole- 
rance et finalement le bon 
resultat clinique a 1 an, malgre 
une moins bonne correction 
de la fuite mitrale. Les don- 
nees sur le plus long terme 
manquent cruellement. • PC 


Aarts E, van Groningen L, Horst R, et al. Vitamine D absorption: consequences of gastric bypass surgery. 

Eur J Endocrinol 201 i;i 64 827-32. 


Impact de la chirurgie bariatrique sur le taux serique 
de vitamine D 


L es bypass gastriques de 
type Roux en Y sont tres 
efficaces pour reduire le 
poids en cas d’obesite mor- 
bide mais ont des effets 
secondaires comme la perte 
de masse osseuse. La cause de 
cette perte osseuse est multi- 
factorielle (reduction de la 
charge mecanique sur le 
squelette du fait de la perte 
de poids, deficit en vitami- 
ne D...). Le deficit en vita- 
mine D est en effet tres fre- 
quent, que les patients aient 
eu ou non une chirurgie baria- 
trique, chez les obeses (54 a 
80 % des patients ont un defi- 
cit en vitamine D avant la chi- 


rurgie). On imagine que le 
bypass gastrique peut aussi 
diminuer l’absorption de la 
vitamine D mais cela n’a 
jamais ete reellement etudie. 
Une equipe neerlandaise a 
etudie les caracteristiques 
d’absorption de la vitamine D 
chez 14 obeses morbides avant 
et 4 semaines apres un bypass 
gastrique de type Roux en Y. 
Les concentrations de chole- 
calciferol etaient mesurees au 
debut puis 1, 2, 3 et 14 jours 
apres une prise orale unique 
de 50 000 U de cholecalciferol 
soluble. 

Le pic serique de cholecalci- 
ferol etait observe le premier 


jour chez tous les patients ; il 
etait 26,6 ± 3,7 % inferieur 
apres bypass gastrique en 
comparaison aux valeurs 
basales. De plus, la variability 
interindividuelle etait extre- 
mement elevee. 

Commentaire: le pic de chole- 
calciferol apres absorption 
du medicament est done 
diminue d’environ 25 % apres 
la chirurgie bariatrique, mais 
le moment du prelevement 
dans cette etude n’etait peut- 
etre pas optimal, ce qui peut 
avoir sous-estime la veritable 
baisse de l’absorption du cho- 
lecalciferol apres chirurgie 
bariatrique. • PhCh 
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The CRASH-2 collaborators: The 
importance of early treatment with 
tranexamic acid in bleeding trauma 
patients: an explanatory analysis of 
the crash 2 randomised controlled 

trial. Lancet 201 1 ;377:1 096-1 01 . 

L’acide tranexamique 
administre tres tot 
est efficace dans 
les traumatismes 
hemorragiques 

Les traumatismes violents sont une 
source de complications 
hemorragiques mortelles, et souvent 
precoce. Une premiere grande etude 
controlee contre placebo avait 
montre que I’administration precoce 
d’acide tranexamique (inhibiteur de 
la fibrinolyse) dans les 8 premieres 
heures ameliorait la survie en cas de 
polytraumatisme grave a haut risque 
hemorragique. 

Cette etude reprend et affine ces 
resultats bruts, obtenus aupres de 
plus de 20000 patients pris en 
charge dans 274 hopitaux de 
40 pays. Les 1 063 deces de cause 
hemorragique deplores dans cette 
etude ont ete reanalyses en tenant 
compte du delai de la prise en 
charge et du type de traumatisme. 

Un delai de traitement precoce, 
avant la premiere heure, n’etait 
associe a un meilleur pronostic 
qu’apres la 1 re heure (p < 0,0001). 
Entre la 1 re et la 3 e heure, le 
traitement etait encore associe a un 
meilleur pronostic, mais de fagon 
moins prononcee (p < 0,03). En 
revanche, au-dela de la 3 e heure, 
ce traitement etait associe, de fagon 
surprenante, a une surmortalite 
(risque relatif : 1 ,44 [1 ,12-1 ,84], 
p = 0,004). Le type de traumatisme, 
le score de gravite du coma eventuel 
et le niveau de pression arterielle 
systolique n’ont, en revanche, pas 
influence les resultats de I’etude. 

Le nombre de transfusions de sang 
etait egal dans les 2 groupes. 
Commentaires: cette analyse en 
intention de traiter montre que seule 
I’administration precoce de ce 
medicament est benefique, et que si 
elle freine la fibrinolyse, elle ne 
semble pas majorer le risque de 
thrombose. En revanche, I’effet nocif 
lors de son administration tardive 
reste mal explique. • pc 


